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論文内容要旨
 【目的】
 我々は結合型es七rogenの持続動注法により硬膜動静脈奇形などの血管塞栓術をおこなってき
 た。この方法は化学的塞栓術と呼ばれ,従来の物理的塞栓術にない優れた特徴を持っていたが,
 脳血管への応用は持続動注が必要な点で困難であった。そこで,化学的塞栓術より発展させ脳血
 管への超選択的塞栓術に応用可能な,根治性の高い液体塞栓物質を開発するため,以下の実験を
 行った。
 【方法遡
 雑種成犬69頭を用い,一側腎動脈に塞栓物質の注入実験を行った。まず大腿動脈経由で両側
 の腎動脈撮影を行い,次に一側腎動脈にdoublelumenballoollcatheterを入れ,balloonで
 血流を遮断しながら塞栓物質を注入した。注入後catheterを抜去し,再び腎動脈'撮影を行なって,
 注入前の血管写と比較し,血管写上の塞栓効果について検討した。血管写上の塞栓効果はgrade
 I-Vの5段階に分けて判定した。その後10%リン酸緩衝ホルマリンで潅流固定を行い,開胸お
 よび開腹して胸腹部の諸臓器を肉眼的に観察して,腎,腎動脈,腹部大動脈を一塊として摘出し,
 組織学的な検討をおこなった。実験では,4種類の物質(1)一4))を注入して,それぞれの塞栓
 効果を検討し,さらにその結果を応用した併用注入(5))も行った。!)エタノール(100%,
 50%,25%)を0,3mi/kg,30秒間で注入。2)結合型エストロゲン(20mg/ml)を,0.3m1
 /kg,30秒間で注入。3)結合型エストロゲン20mgの25%エタノール溶解液(以下,EA溶液)
 0.3m1/kgを,a)30秒間で注入,b)緩徐に持続注入(10分,20分,30分,1時間)。4)ポ
 リ酢酸ビニルを希釈エタノール溶液で溶解し,さらにメトリザマイドを溶解し造影能を持たせ
 たもの(以下,PVac)。それぞれの物質について,1),2)では,1時間後と1週間後に,
 3)ではそのほか15分,4時間,1カ月後に,また4)では4日目に血管写のfollowupを行い,
 潅流固定を行った。各々,1ないし2頭で検討した。5)EA溶液0.3mユ/kgを20分間で持続注
 入した後,透視下で腎動脈が閉塞されるまでPVacを追加注入した。1時間後,4日後,1カ月
 後,3カ月後に血管写のfollowupを行い,潅流固定を行った。各々,1ないし2頭で検討した。
 対照実験としては,生理食塩水0.3mlkgを,30秒間,10分間,20分間,30分間,1時間で各々
 注入した。
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 【結果】
 1)塞栓効果でみると,エタノールの濃度が高くなるほど,血管写上の塞栓効果が高く,100
 %エタノールでgradeIV,50%エタノールでgrade且,25%エタノールでgradeI一πであった。
 これを組織でみると,血管は血栓で閉塞されており,開存している血管腔でも内皮細胞傷害を認
 めた。しかし,工00%エタノールでは注入直後に血管周囲の組織壊死が認められ,血管周囲組織
 への浸透力が強いことがわかった。50%,25%エタノールでは塞栓効果では劣るものの,血管周
 囲への直接的な影響はみとめなかった。2)血管写上の塞栓効果は,grade∬一皿であった。組
 織学的にみると,赤血球が球状化し,毛細血管より血栓化しているのが観察された。3)a)EA
 溶液の塞栓効果は,grade皿一IVで,25%エタノールおよび結合型エストロゲンの単独投与に
 べて高く,相加的な効果を示していた。しかも100%エタノールに見られた血管周囲への直接作
 用はなかった。注入後の組織を経時的にみると,赤血球の球状化がおこり毛細血管より血栓化が
 はじまり,同時に内皮細胞傷害によって,次第に中枢側動脈へと血栓化が進むのが認められた。
 1週間後には,腎動脈にも血栓化が及んでいた。しかしこの血栓化の進む過程で生じたと思われ
 る小出血と好中球の浸潤が見られた。b)EA溶液を緩徐に注入すると,塞栓効果はgradeIV-
 Vで,100%エタノールに匹敵する効果が見られた。4)PVacは,血液と接触するとすぐにゲ
 ノレ状になるが,透視下に観察しながら約5分間で,腎動脈が閉塞されるまで注入してもカテーテ
 ルとは接着しなかった。カテーテル抜去後にも,PVacの移動はなく,血管写上すべてgradeV
 の塞栓効果を示した。組織学的には,ポリ酢酸ビニルは血管腔で樹脂状になっており,腎動脈か
 ら約100ミクロンの血管にまで到達していたが,それより末梢の血管は開存していた。5)血管
 写上の塞栓効果はすべてgradeVで,組織学的にみても,注入直後に,腎動脈より100ミクロン
 までの血管はポリ酢酸ビニルの樹脂で,それより末梢では血栓で閉塞されていた。また血管周囲
 の直接的な壊死や,出血,炎症の所見も見られなかった。1カ月,3カ月後にも再開通はなく,
 腎は著明な萎縮を示していた。なお,以上のいずれの実験においても剖検時に,胸腹部の臓器に
 異常は認めなかった。
 【結論】
 EA溶液PVac併用注入法は,当初設定した理想の塞栓法と考えられた。これは脳外科領域の
 みならず他の分野でも,臨床応用が可能な有用性の高い塞栓法であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 脳血管への選択的なca七heLerza七ionは屈曲蛇行が強いため等により,不可能であったがballoon
 ca七he七erの出現は,このような概念を覆す画期的な出来事であった。これ以後,この種のcathe七er
 の開発,例えば,leakballooncatheterlこよる起選択的な造影,あるいは塞栓術,また,de七a-
 chableballoonによるCCFの治療等神経放射線の分野に目覚しい発展をもたらしてきた。
 その中で塞栓術が治療手段として重要ではあるが,塞栓物質には,安全性あるいは根治性等の
 面で多くの問題が有り,これらの問題を克服できる新しい塞栓物質の開発が待たれていた。
 本研究では,結合型エストロゲンが持続動注により微小循環系に赤血球の球状化あるいは内
 皮細胞の損傷を起こし血管を閉塞すること(当教室で研究し,化学的塞栓作用と呼んでいる)を
 利用し,更には持続動注できない頭蓋内脳血管にもoneshotで治療できるように,エタノτルを
 加えた相加的な効果より塞栓結果を試みている。このエストロゲンアルコール溶液(EA溶液)
 は20分程度の緩徐な注入でより効果があり,末梢の血管より中枢側へと血栓化していくことも
 本研究で明らかにしている。更に血流を遮断する物理的な塞栓物質としてPolyvinylace七ate
 (PVac)を新たに開発し,EA溶液とPVacの併用注入がより根治性の高いことを組織学的に
 証明している。単一の塞栓物質を用いた従来の塞栓術では,根治性が低く再開通がおきやすい
 が,作用の異なる2つの物質を併用注入することによりすぐれた効果が得られ,この方法は,今
 までにない新しい考え方で独創的といえる。
 本研究は,腎動脈の注入実験であり,すぐに脳疾患へ臨床応用出来るものではないが,少なく
 ともこの塞栓法の効果,安全性,根治性といった面で,充分臨床応用を期待させる結果となって
 おり,基礎的データとして価値があり博士論文に値する研究と考えられる。
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